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Ozet Abstract 

Amac: Bu calismada, opere edilmis kiiciik hiicreli digi akciger kanserli(KHDAK) Aim: In this study, the efficacy and safety of cisplatin and etoposide (PE) 
hastalarin adjuvan tedavisinde sisplatin ve etoposid (EP) kombinasyonun et- | Combination in the adjuvant treatment of patients with resected non-small 
kinligi ve giivenilirligi arastirildi. Gere¢ ve Yéntem: Merkezimizde KHDAK ta- _ Cel! !ung cancer (NSCLC) was investigated. Material and Method: We retro- 


spectively evaluated the medical charts of patients receiving adjuvant treat- 
ment for NSCLC at our center. Results: Forty-five patients were evaluated. 
The disease-free survival was 10 (1-114) months and the median overall 
survival was 18 (3-114) months. Discussion: Based on our limited experience, 


nisityla adjuvan tedavi alan hastalarin dosyalari retrospektif olarak deger- 
lendirildi. Bulgular: 45 hasta degerlendirildi. Hastaliksiz sagkalim stiresi 10 
(1-114) ay ve ortalama genel sagkalim 18 ( 3-114) ay idi. Tartisma: Sinirli de- 


neyimimize dayanarak, KHDAK’ li hastalar icin adjuvan tedavi olarak EP reji- we concluded that PE regimen is safe and effective as adjuvant therapy for 


minin etkin ve giivenilir oldugunu dtistinuyoruz. patients with NSCLC. 
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Giris 

Kick hucreli dist akciger kanseri (KHDAK) tiim akciger kan- 
serlerinin %75-80’inden sorumlu olup diinya genelinde kanse- 
re bagli dlimlerin en sik sebebidir [1]. KHDAK hastalarinin yak- 
lasik Ggte biri tani aninda erken evre olup bu hastalarda 6nce- 
likli tedavisi kiiratif cerrahidir [2]. Fakat evre | hastalikta bile 
erken cerrahi tedaviye raSmen sistemik niiks oranlarinin yiik- 
sek olmasi sebebiyle bu hastalarda ilave tedaviler giindeme gel- 
mistir [3]. Adjuvan tedavi olarak alkilleyici ajanlarin kullanilma- 
sinin KHDAK’de sagkalimi olumsuz etkiledigi, sisplatin igeren re- 
jimlerin istatistiki agidan anlamli olmasa da 6lum riskinde azal- 
ma sagladigi 1995 yilinda yayinlanan bir meta-analizde bildiril- 
mistir [4]. Bu meta-analizden sonra, KHDAK’de adjuvan kemote- 
rapinin etkinligini arastiran birgok calisma yapilmistir. Uluslara- 
ras! adjuvan akciger calismasinda (IALT) ilk defa cerrahi tedavi- 
ye kemoterapinin eklenmesinin faydasi gésterilmistir [5]. Yapi- 
lan calismalar sonrasinda evre II ve evre IIIA hastalikta adjuvan 
tedavi standart hale gelmis olup evre IB hastalarda halen tartis- 
malidir. Toksik etkilerinden ¢ekinildiginden, birgok merkez evre 
IB KHDAK hastalarinda rutin olarak adjuvan kemoterapi uygula- 
mamaktadir. Klinisyenler icin bir diger 6nemli sorun ise uygula- 
nacak siklus sayisidir. Onceki yillarda adjuvan kemoterapi uygu- 
layan farkli merkezlerde hastalar 3-6 siklus ile tedavi edilirken 
son yillarda yapilan calismalar, dort siklus kemoterapinin yeter- 
li oldugu ve artan siklus sayilari ile toksisitenin 6nemli bir sorun 
hale geldigi yontinde gorusler bildirmektedir [4,10,11]. 

Sisplatin ve etoposid (EP) kombinasyonunun KHDAK’li hasta- 
larin adjuvan tedavisinde etkinligi gésterilmistir [5]. Klinigimiz- 
de onceki yillarda sik tercih edilen bir rejim olup son yillarda 
yeni kusak platin bazli kombinasyonlarin kullanima girmesiyle 
daha nadir olarak tercih edilmektedir. Bu galismada klinigimiz- 
de, KHDAK tanisiyla takip edilip adjuvan kemoterapi olarak sisp- 
latin ve etoposid alan hastalarda rejiminin etkinligi ve uygulana- 
bilirligi retrospektif olarak arastirilmistir. 


Gere¢ ve Yéntem 

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi (UUTF) Tibbi Onkoloji Bilim 
Dali’nda 2000-2011 yillar! arasinda KHDAK nedeniyle adjuvan 
kemoterapi olarak sisplatin ve etoposid rejimi uygulanan hasta- 
lara ait klinik bilgiler lokal etik kuruldan genel onam alinarak ret- 
rospektif olarak degerlendirildi. Yas, cinsiyet, tedavinin dozu, uy- 
gulama sitresi, etkinligi ve yan etkileri ile ilgili bilgiler elde edildi. 
Cisplatin 60 mg/m2 dozunda intravenéz (iv) olarak 1. glin ve 
etoposide 120 mg/m2 dozunda 1-3. giin verildi. Kemoterapi 6n- 
cesi dekzametazon 20 mg i.v. ve standart dozda i.v. 5-HT3 an- 
tagonisti ile antiemetik premedikasyon yapildi. Cisplatin 6nce- 
si 1000 ml izotonik + 20 mEq KCI + 8 mEq MgSO4 90 dakika- 
da verildikten sonra, cisplatin 1000 ml izotonik icginde 4 saat- 
te uygulandi. Cisplatin sonras! 1000 ml izotonik (1 saatte) + 20 
mg furosemid i.v. + 25 gr mannitol i.v. verildi. Etoposide 500 ml 
izotonik iginde 45 dakikada uygulandi. Hastalar tedaviden son- 
raki Ug gin boyunca oral 5-HT3 antogonisti aldi. Tedavi 4 haf- 
tada bir verildi. 

Evreleme TNM (primer tiim6r durumu, lenf nodu durumu, me- 
tastaz durumu) kriterlerine gore klinik, radyolojik ve bronkosko- 
pik olarak yapildi [6]. Toksisite degerlendirilmesi Dunya Saglik 
Orgiitti (WHO) kriterlerine gére yapildi [7]. Sa& kalim analizinde 
kaplan-meier y6ntemi kullanildi [8]. 


Bulgular 

Calismaya 45 hasta alindi. Kirk bes hastanin 417i erkek, 4’ti ka- 
din olup ortalama yas! 59 (39-80) idi. Hasta 6zellikleri tablo |’ de 
ozetlenmistir. Alt: olgu evre IB, 11 olgu evre Il ve 18 olgu evre 
IIIA ve 10 tanesi evre IIIB idi. 


Tablo 1. Hasta Ozellikleri 


Ortalama yas 59 (39-80) 
Erkek 41 (% 91,1) 
Kadin 4 (% 8,9) 
Evre 

1 6 (% 13,3) 
2 11 (% 24,4) 
3A 18 (% 40,0) 
3B 10 ( % 22,3) 
Histoloji 

Yassi epitelyel 19 (% 42,2) 
Adenokarsinom 25 (% 55,6) 
Biiyiik hiicreli 1 (% 2,2) 


Toplam 156 siklus tedavi uygulandi. Olgulara uygulanan siklus 
sayilar! Tablo Il’de gosterilmistir. On bes olgu 6 siklus tedavi 
aldi. Yirmi hastada (%51,4) grade 3-4 ndétropeni, 3(%8.5) has- 
tada febril nétropeni, 1 (%2.8) hastada grade 4 trombositopeni 
ve 3 (%8.5) hastada grade 3-4 anemi tesbit edildi. Dokuz olgu- 
da (%27.1) grade 1-2 periferik néropati ve onbir olguda (%31.4) 
grade2 bulanti ve kusma gézlendi. Bir hastada 4. siklus ve 2 has- 
ta da 5. kiir sonrasi grade 3 nefrotoksisite gelismesi nedeniy- 
le tedavi sonlandirildi. Tedavi ye bagli toksisiteler Tablo III ‘ de 
6zetlenmistir. 

Medyan takip siiresi 19 ay olup; medyan hastaliksiz sag kalim 
15 ay (3-110), medyan sagkalim 20 ay (5-118) , lyillik ve 3yil- 
lik sag kalim orani sirastyla % 73.3 ve % 42.8 olarak bulundu. 


Tablo 2. Uygulanan kemoterapi siklus sayilarina gore olgularin dagilimi 


Siklus sayisi Olgu sayisi (%) 

6 18 (% 40,0) 
5 4 (% 8,9) 
4 8 (% 17,8) 
5 4 (% 8,9) 
2 6 (% 13,3) 
1 5 (% 2,2) 


Tablo 3. Tedavi iliskili toksisiteler 


Grade 3-4 Hasta sayisi (%) 
Notropeni 7 (% 15,5) 
Febril notropeni 4 (% 8,8) 
Anemi 9 (% 20) 
Trombositopeni 6 (% 13,3) 
Nefrotoksisite( 2 (% 0,9 


Tartisma 

KHDAK hastalarda adjuvan kemoterapinin faydas gosterilmis- 
tir [9,10]. Ozellikle sisplatin bazli tedavilerde basari orani daha 
yuksek bulunmustur. Tedavi genellikle tek ajan ilagdan ¢ok, uy- 
gun hastalarda kombinasyon tedavileri olarak uygulanmakta- 
dir. Sisplatin-vinorelbin, sisplatin-vindesin, etoposit-sisplatin, 
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sisplatin-gemsitabin bunlardan bazilaridir [11,12,15)]. 

Bizim serimizde, medyan hastaliksiz sag kalim 15 ay (3-110), 
medyan sagkalim 20 ay(5-118), 1 yillik ve 3 yillik sag kalim ora- 
ni sirastyla %73.3 ve %42.8 olarak bulundu. Bu konu ile il-gili 
daha yiiksek hasta sayisina sahip (1867 hasta) IALT calismasin- 
da, tam rezeke edilebilen evre I,ll ve II[A KHDAK’l! hastalar yal- 
niz cerrahi ya da cerrahiyi takiben adjuvan kemoterapi kollarina 
randomize edilmistir. Kemoterapi rejimi olarak sisplatin/etopo- 
sid, sisplatin/vinorelbin, sisplatin/vindesin ya da sisplatin/vinb- 
lastin rejimlerinden birisi kullanilmistir. Bu calismada hastala- 
rin %49,3’U sisplatin- etoposid kiiri almisti. Hastalarin %76’s!- 
nin planlanan tedaviyi alabildigi bu calismada hem progresyona 
kadar gecen zaman (HR: 0.83) hem de genel sagkalim (HR: 0.86) 
bakimindan kemoterapi lehine istatistiksel olarak anlamli sonu¢ 
elde edilmistir [5]. Daha az sayidaki hastay! dahil eden diger bir 
¢alisma Tsuchiya ve ark. tarafindan ydrutiilmustir [13]. Arastir- 
macilar, 62 adjuvan kemoterapi alan evre 1-3A kucuk hicreli ak- 
ciger kanseri hastasinda 4 kiir EP rejimi ile 65 aylik takip sonra- 
si 3 yillik sag kalim % 61 olarak bildirmislerdir. 

Yeni jenerasyon rejimler ile yapilan biyiik ¢apli bir calisma “Ad- 
juvant Navelbine International Trialist Association (ANITA)” ¢a- 
lismasi olup, bu galismada Evre IB-III[A KHDAK’li 840 hasta yal- 
niz cerrahi ya da cerrahiyi takiben adjuvan 4 ki sisplatin/vino- 
relbin kemoterapisi almak Uzere randomize edilmistir. Median 
70 aylik izlem sonucunda hem niikssiiz sagkalim hem de genel 
sagkalim bakimindan adjuvan kemoterapinin yararl! oldugu bil- 
dirilmistir. Bes yillik sagkalim adjuvan kemoterapi kolunda %8.6 
oraninda daha iyi bulunmustur. Evrelere gore alt grup analizi ya- 
pildiginda yararin Evre IIA, IIB ve III|Ada izlendigi, Evre IB’de ise 
yararliligin kayboldugu belirtilmistir [14]. 

Hastalarimiz EP tedavisini iyi tolere etmistir. Yirmi hastada gra- 
de 3-4 nétropeni saptanirken sadece 3 hasta da febril notrope- 
ni nedeni ile hastaneye yatirilarak tedavi edilmistir. Kir sonrasi 
notropeni gelisen hastalara sonraki kiirlerde profilaktik Granu- 
locyte colony-stimulating factor (G-CSF) kullanilmistir. Bir has- 
tada 4. siklus ve 2 hasta da 5.siklus sonras! grade 3 nefrotok- 
sisite gelismesi nedeniyle tedavi sonlandirildi. Evre 3 hastalarin 
buytik ¢ogunlugunun bes ve Ustu siklus ile tedavi edildigi saptan- 
di. Grade 3-4 toksisitelerin ilerleyen siklus sayilari ile artis gos- 
terdigi gézlendi. IALT calismasinda kur alan 851 hastadan; bes 
kisi kemik iligi aplazisi, bir kisi bobrek yetmezligi, bir kisi de hipo- 
natremi olmak tizere yedi hasta tedaviye iliskili nedenler ile kay- 
bedildi. Hastalarin %22,6’ si bir adet grade 4 toksik etki yasa- 
digi ve sadece %17,5’ sinde notropeni gelistigini bildirmislerdir 
[4]. Yeni jenerasyon kombinasyonlar ile yapilan ANITA calisma- 
sinda ise kemoterapi kolunda en sik (%84.6) izlenen toksisitenin 
grade 3-4 notropeni oldugu, ancak sadece %12.5 oraninda has- 
tada febril notropeni gelistigi rapor edilmistir [14]. 


Sonuc¢ 

Buyiik merkezli calismalar ve yapilan meta-analizler gostermis- 
tir ki erken evre KHDAK’da adjuvan kemoterapi uygulamasinin 
yarar! asikardir. Eski jenerasyon ajanlar ile elde edilen sonuglar 
tatminkar olmasa da yeni jenerasyon ajanlarla yapilan ¢alisma- 
larda elde edilen belirgin sagkalim avantaji da dikkate alindigin- 
da 4 ki, platin-temelli, yeni jenerasyon ajanlari igeren ikili kom- 
binasyon rejimi tercih edilebilir. Ancak tedaviye karar verirken, 
toksisite ve yasam kalitesi Gzerine etkileri dikkate alinmali ve 


hastalar yan etki-etkinlik agisindan bilgilendirilmelidir. 


Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani 
Bu galismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi be- 
yan edilmemistir. 
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